
表! 含量测定样品的稳定性考察试验结果

!"#$ "#$%&’()*)&+ !!,-’.’%&/,0,*$).%,*1&),.
时间／# 峰面积 变化率／2 时间／# 峰面积 变化率／!! 2

!!3 453647 ! 448539 8:7!

!!8 4956!; <3:77 9 4486;7 8:4=
6 497693 <3:97

!批样品于93>，?@752条件下加速试验!个月，结果

表明，样品含量无明显变化。见表9。

%% 阿那曲唑片有关物质测定

取阿那曲唑片粉末约!33AB（约相当于阿那曲唑!AB）

置83AC量瓶中，加流动相;AC，超声!A).，加流动相至刻

度，摇匀，滤过，取续滤液作为供试液。取供试液8:3AC置

833AC量瓶中，用流动相稀释至刻度，摇匀，作为对照液，取

63!C注入液相色谱仪，调整工作站量程，使主成分峰能准确

积分；另取供试液63!C注入液相色谱仪依法测定，记录色

谱图至主成分峰保留时间的6倍，色谱图中如有杂质峰，量

取除溶剂峰和辅料峰外各杂质峰面积总和，用自身对照法计

算杂质含量。结果表明：阿那曲唑片加速试验!个月，杂质

含量较小。见表9。

%& 讨 论

%&:% 色谱系统的选择 鉴于甲醇在685.A处透光率约为

532，而乙腈成本高、毒性大，根据以往经验，将甲醇和乙腈

做适当配比应用，达到合适的极性，既降低成本，又能满足试

验要求。

%&:& 对于阿那曲唑高温破坏样品，其峰尾极易将其后的小

表’ 阿那曲唑片含量及有关物质检测结果:2
!"#’ "#$D,.&$.&%’.E&#$/$*’&$E%1(%&’.D$%,-’.’%&/,0,*$).
&’(*$&%:2

批号
有关物质

3个月 8个月 6个月 !个月

含量

3个月 8个月 6个月 !个月

63333838 3:35 3:35 3:37 3:39 836:7 836:5 836:= 838:4
63333836 3:35 3:37 3:37 3:37 83!:3 83!:9 836:4 839:7
6333383! 3:35 3:37 3:34 3:34 838:5 838:7 838:6 836:3

杂质峰掩盖，流动相中加入少量的三氟乙酸做适当调整，能

将二者有效的分离。也曾试用加入约83AA,*·C<8的三乙

胺，但效果不理想。

%&:$ 本法曾在F/,A’)*G8;柱（9:4AAH653AA，5!A）、

IJ#$/)B$*G8;柱（9:4AAH633AA，5!A）和K)’A,%)*G8;柱

（9:4AAH633AA，5!A）进行试验，对流动相做适当调整均

可得到较好的分离效果。
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反相高效液相色谱法测定血浆中多奈哌齐浓度

余勤，梁茂植"，黄英，秦永平，邹远高（四川大学华西医院临床药理研究室，四川 成都483398）

摘要：目的 建立反相高效液相色谱法测定人血浆中多奈哌齐浓度。方法 采用美国 [’&$/%公司4;3型高效液相色谱仪，

9;4紫外可变波长检测器，\VGSP’DU]KI（853AAH!:=AA，5!A）色谱柱，柱温46>，以G@!]@S3:38A,*·C<8W@9@6P]9
4̂5_!5（J@7:53）为流动相，甲泼尼龙做内标，在!89.A波长处检测。结果 标准曲线线性范围8:33#63:33!B·C<8；萃取

回收率78:42#74:32；加样回收率==:;2#83;:=2；日内?IK为6:72#83:!2，日间?IK为8:;2#=:=2。结论 本

方法快速、灵敏、准确、简便，可用于多奈哌齐血药浓度测定和药动学及生物利用度研究。
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多奈哌齐（.27#$#S/%，YKBKB）系第二代治疗阿尔茨海默病

的胆碱酯酶（Z-"Y）抑制剂，能够增加大脑乙酰胆碱含量，是

治疗早、中期老年性痴呆的有效药物［A"K］。作者尚未见国内

有该药物的血药浓度测定报道。为考察YKBKB片剂和胶囊

剂的人体相对生物利用度，本实验建立了测定YKBKB血浆浓

度高效液相色谱法。

/ 仪器和试药

/D/ 仪器和色谱条件

美国[&+#,’公司MTB型高效液相色谱仪，JTM紫外可变

波长检测器，0AB型高压泵，OOK0型进样阀，岛津4;WOZ#型

色谱数据处理机。使用9:4;<&-=>?@（A0B((C6DE((，

0!(）色 谱 柱，柱 温 MK\，以 456>5;BDBA (2%·1HA

I5J5K<>JLM0N60（$5OD0B）为 流 动 相，流 速ADB(1·

(/7HA，检测波长6AJ7(，灵敏度BDBBKZP]@。

/D0 试药

YKBKB对照品（重庆桑田药业有限公司，纯度EEDMV，批

号EEBEAT）、内标甲泼尼龙对照品（四川省药品检定所）。所

用甲醇、三氯甲烷为色谱纯，其余试剂均为分析纯，蒸馏水经

重蒸馏再处理。

/D1 对照品储备液

精密称取YKBKB和甲泼尼龙对照品各0DB(U，用重蒸

馏水分别定容于0B(1量瓶中，即得YKBKB和内标储备液

（ABB(U·1HA），置J\冰箱保存，临用时将YKBKB和内标储

备液用重蒸馏水稀释成系列工作液。

0 方法与结果

0D/ 标准曲线

取正常人空白血浆BD0(1共T份，分别加入YKBKB标

准系列工作液使各管血浆浓度分别为：KBDBB，AMDBB，AKDBB，

TDBB，MDBB，JDBB，KDBB和ADBB!U·1HA，各加内标工作液ABB

!1（含甲泼尼龙BDJ6!U），再加ABV三羟甲基氨基甲烷液

BD0(1，混匀后用0(1三氯甲烷旋涡萃取AB(/7，离心

（6BBB,·(/7HA）AB(/7，抽弃上层液，转移下层有机相于硅

烷化尖底试管，于JB\水浴通空气流挥干，残渣用流动相OB

!1溶解，进样0B!1。用YKBKB和内标的色谱峰高比与对应

浓度 回 归 得 线 性 方 程：!LB"B0JT#^B"BBTE（$L
B"EEEA）。

0D0 样品测定

取样品血浆BD0(1于试管中，加入重蒸馏水ABB!1代

替YKBKB工作液，其余步骤按“KDA”项操作，记录色谱峰高，

计算峰高比，用标准曲线计算对应的YKBKB浓度。YKBKB及

内标的血浆色谱图见图A。

图/ 多奈哌齐血浆色谱图

ZH空白人血浆色谱图；_HYKBKB标准品血浆色谱图；4HYKBKB样品血浆色

谱图；AHYKBKB；KH甲泼尼龙

234/ 4",2(&+2U,&(23.27#$#S/%/7$%&’(&
ZHG%&7=$%&’(&；_H$%&’(&23’+&7.&,.)/+"YKBKB；4H’/($%#$%&’(&)/+"

YKBKB；AHYKBKB；KH(#+"R%$,#.7/’2%27#

0D1 保留时间及定量限

YKBKB及内标的保留时间分别为ODTE(/7和MDMM(/7。

实验测得血浆中YKBKB最低定量浓度为ADBB!U·1HA（以信

噪比ABNA计）。

0D5 萃取回收率

将一定量的YKBKB加入空白血浆中，制成高、中、低6种

浓度的血浆样品，按“KDK”项处理，同时制备相同浓度的水溶

液样品，通空气流挥干后直接溶解进样，计算其萃取回收率

分别为（OMDB‘ADT）V，（OJ‘J）V和（OADM‘ADE）V。

0D6 方法回收率

将一定量的YKBKB加入空白血浆中，制成高、中、低J种

浓度的血浆样品，按照样品测定法测定浓度M次，计算方法

回收率，见表A。

0D7 方法精密度

表A 血浆中多奈哌齐的方法回收率D%LM，!&‘’
&89/ W#-28#,R23+"#&’’&RD%LM，!&‘’

加入量／!U·1HA 回收率／V W@?／V
AMDB ABADA‘KDO KDOB
TDB ABB‘0 0D6E
JDB ABE‘AA ABDK0
ADK0 ABJ‘AA ABDJE

将一定量的YKBKB加入空白血浆中，制成为AMDB，TDB，

JDB和ADK0!U·1HA的高、中、低J种浓度血浆样品，按照样

品测定法于同A.内重复测定同一浓度M次，并分别在不同

天重复测定M次，其日内和日间W@?见表K。
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表! 血浆中多奈哌齐的测定方法精密度!!"#，!"$#
"#$! %&’()*)+,+-./’0**01!!"#，!"$#

加入量／!2·345 实测量／!2·345 678／9
日内 5#!:: 5#!;$:!< ;!=5

>!:: >!:$:!< ?!@A
<!:: <!<$:!? 5:!;?
5!;? 5!@$:!5: >!::

日间 5#!:: 5?!=A$:!;> 5!=A
>!:: >!=$:!@ @!>#
<!:: <!5A$:!;> #!=<
5!;? 5!@;$:!5@ A!>?

% 应 用

;<例健康志愿者先后分别单剂量口服重庆桑田药业有

限公司研制的盐酸多奈哌齐片（试验制剂，批号;::::?:5）及

英国B++.*制药有限公司生产的安里申片（参比制剂，批号：

>5;==）?C2后，用本法测定了血浆中各时间点的多奈哌齐

浓度。结果表明，多奈哌齐的体内过程符合二室开放模型，

试验制剂和参比制剂主要药动学参数如下：DEF:".分别为

（?<<!<>$55@!<A）和（?<@!@:$5@?!5;）!2·/·345（$"
:!:?），A:9置信区间为［A;!>9"5:=!#9］；DEF:"),-分别为

（#?#!5>$5?#!=>）和（#>=!A@$5??!##）!2·/·345（$"
:!:?），A:9置 信 区 间 为［>#!:9"5:@!<9］；%C0G分 别 为

（;!@5$:!@>）与（;!@5$:!??）/（$":!:?），A:9置信区间

为［A;!=9"5:A!59］；&C0G分别为（5?!@#$;!>@）与（5?!@=

$;!@>）!2·345（$#:!:?），A:9置 信 区 间 为［A=!@9"
5:;!=9］，与国外文献报道相似［5"<］。以安理申片为参比，

试验制剂相对生物利用度为5:@!;59，两种制剂具有生物等

效性［?］。

& 讨 论

国外文献报道的多奈哌齐H%3F测定法［5";］，需经两次

萃取后再反萃除去杂质，预处理步骤较复杂。本实验选择不

同浓度的氢氧化钠液、不同IH值的磷酸盐缓冲液等各种碱

性条件，分别选择醋酸乙酯、氯仿、二氯甲烷、正己烷、异丙醇

等试剂进行萃取，结果表明应用5:9三羟甲基氨基甲烷既可

置换血浆蛋白结合的多奈哌齐，又能调节适宜的萃取IH，经

?C3三氯甲烷一次萃取，即可达到满意的萃取回收率和方

法回收率，降低了测定的可变性。

本研究发现普通玻璃试管对多奈哌齐有吸附作用，对低

浓度药物的萃取率影响明显。经对配制多奈哌齐对照工作

液的容器和提取过程中关键步骤的试管硅烷化处理后，在

高、中、低浓度样品的回收率明显改善。本法操作简便、快

速，具有良好的准确度及重现性，在多奈哌齐药动学及生物

利用度等研究应用中获得良好结果。
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中国药学杂志将继续开办继续教育栏目

随着我国医药卫生事业的发展以及新的《药品管理法》和《医疗机构药事管理暂行规定》的出台，药师的职责已发生了重

要变化，其全部活动转向以患者为中心；同时，医药技术的日新月异也对医院以外众多从事基础研究的药学工作者的专业知

识提出了新的要求。因此，对医院药师和广大药学工作者进行继续教育成为当前重要课题。本刊从;::;年#月开始与北京

双鹤药业经营有限公司联合开办继续教育栏目，收到了较好的社会效益。为此，现决定;::@年继续开办此栏目，给大家一个

继续教育的平台和自学进修的园地，认真阅读和学习本刊每期刊出的文章后，回答与此相关的提问，这是继续教育的又一良

好方式。

本刊每期将在继续教育栏目中刊出5:道与本期杂志所登载文章相关的药学测试题（由医药专家组命题），参加者可通过

认真阅读当期杂志回答问题，并将答案（复印有效）于当月最后一天前寄至我刊编辑部（以邮截为准）。全部问题=:9以上答

对者将可获得全国继续医学教育二类学分。

全国医药工作者、医药大中专院校学生均可通过在本刊注册参加此继续教育项目。具体事项如下：

’ 参加者;::@年注册费5::元（中国药学会会员为>:元，以会员证复印件为准），经注册后方有资格参加答题并获得学分。

! ;::@年共5;期共授予参加者二类学分5;分，所有参加者均可根据自身情况选择参加次数（即所需学分数），并请在注册

表上注明。本刊每期文章阅读量约为#小时（同时答题合格者授予5学分），收取学费5:元，以后每增加一期阅读自学加

收学费5:元。以上两项费用包括专家命题、审评费以及学分证工本费。

% 注册费、学费请与注册表（见本刊;::@年第5期<<页）同时寄出。

通讯及汇款地址：北京东四西大街<;号中国药学杂志编辑部；邮政编码：5::=5:；电话：（:5:）#?;;A?@5，（:5:）#??A=A#A；

传真：（:5:）#??A=A#A；联系人：孙淑芬。

本栏目由北京双鹤药业经营有限责任公司协办。 ［本刊讯］

·A@5·中国药学杂志;::@年;月第@>卷第;期 ,.-!$.(/0+，56678’9/:(/;，<2)=7>?2=5


